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序 論  
 
本邦における透析患者数は、32 万人に達し、患者の生命予後や quality 
of life （QOL）、医療経済面からも重大な問題となっている。近年、慢性
腎臓病（chronic kidney disease : CKD）という疾患概念が提唱され、CKD
は透析治療を要する末期腎不全の予備軍であるのみならず、心不全や心
筋梗塞、脳卒中などの心血管疾患（cardiovascular disease : CVD）の重大
な危険因子であるため新たな国民病として注目されている。現在日本の




















 第 1 章では、カルボプラチンまたは TS-1 投与予定の担がん患者およ
び非担がん患者におけるイヌリンクリアランスを用いて測定した糸球
体濾過量（glomerular filtration rate : GFR）とシスタチン C に基づく推算





第 2 章では、CKD 患者の早朝第一尿を用いた Na 排泄量推算式と 24 時







Mineral and Bone Disorder: CKD-MBD）であるシナカルセト投与後に血清
マグネシウム濃度、血清カリウム濃度を測定したところ有意な変化は認
められず、安全に投与できることを明らかにした。  
以上の結果について、本論文では 3 章にわたり詳述する。  
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第１章 カルボプラチンまたは TS-1 投与予定の担がん患者に
おけるシスタチン C による腎機能評価 
 









腎機能は GFR により評価され、本邦では GFR 測定のゴールドスタン




ランス（creatinine clearance : Ccr）や Cockcloft-Gault 式（CG 式）[2]に基
づいた推算 Ccr（estimated creatinine clearance : eCcr）が腎機能評価に汎
用されている。しかしながら、24 時間 Ccr は、蓄尿の過不足による誤差
が生じる場合があり、またクレアチニン（creatinine: Cr）が糸球体濾過さ
れるだけでなく、尿細管からも分泌されることから腎機能が過大評価さ




られる酵素法ではなく Jaffe 法であったことから [3]、実際の腎機能との
間に誤差が生じる場合がある。特に高齢者や肥満者においては腎機能が
過大評価されることが明らかになっている [4]。これらの問題を解決する
ために、日本腎臓学会は血清クレアチニン（serum creatinine : sCr）に基
づく「日本人の GFR 推算式」を 2008 年に発表し [4]、現在では推算 GFR
（eGFRcreat）が臨床現場において腎機能評価法として広く使用されてい
る。一方で Cr は筋肉で産生されるため、筋肉量や食事の影響を受けて変
動する。そのため sCr に基づく GFR 推算式を用いた場合に筋肉量の減少
した患者では GFR を過大評価するおそれがあることも報告されている
[5]。担がん患者は一般的に病状の進行に伴い体重が減少する。そのため、
sCr に基づく GFR 推算式を用いて腎機能を評価した場合に担がん患者で
は筋肉量の減少のため、腎機能を正確に評価できない可能性がある。  
近年、血清シスタチン C（serum cystatin C : sCys-C） が筋肉量や年齢、
性別の影響を受けない GFR マーカーとして注目されている。 sCys-C は
分子量  13.36 kD の低分子量の内因性タンパク質で、全身に広く発現し
ており、糸球体濾過のみで尿細管分泌されない点や、腎機能障害の早期
から GFR の変化を鋭敏に示す点において sCr より優れている。近年、
sCys-C 測定法の標準化が完了したことから [6]、腎機能推算式として、
sCys-C に基づいた推算式や sCr と sCys-C を組み合わせた CKD-EPI 式や
日本人の GFR 推算式、Grubb 式などいくつかの推算式が開発された [7-
9]。腎臓病患者のケアと治療成績を改善するため国際協力組織である





sCys-C に基づいた推算式や GFR の測定により腎機能の評価を行うこと
を推奨している [10]。  
sCys-C は優れた腎機能マーカーである一方で、メラノーマや直腸がん
などの担がん患者で上昇することや [11, 12]、HIV や甲状腺機能の変化、
ステロイド服用などにより変動することも報告されている [13-15]。海外
においては Chews JS が担がん患者において sCr と sCys-C に基づく
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration（CKD-EPI）式を用い
ることで他の推算式と比較して、正確に腎機能評価が可能であったと報
告したが [16]、現在のところ日本人の担がん患者を対象とした GFR 推算
式の検証は行われていない。また CKD-EPI 式は日本人においては正確度






バート式 [18]を用いて GFR に応じた投与量設定を行う。  
Dose （mg/body） ＝目標 AUC（mg/mL×min）×〔GFR（mL/min） + 
25〕  

















しかしながら、現在のところ sCys-C に基づく GFR 推算式の担がん患
者への適応の可否はほとんど検討されていない。  
本研究では、カルボプラチンの投与を予定している担がん患者を対象
として、Cin による実測 GFR と比較することで sCys-C に基づいた GFR
推算式の有用性について検討を行った。   
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第２節 対象および方法  
 
2-1 対象患者  
対象は名古屋大学医学部附属病院で 2007 年から 2010 年にカルボプラ
チン、TS-1 の薬物動態臨床試験 [21, 22]において Cin により GFR 測定が
行われた担がん患者 41 人（肺がん 25 人、頭頸部がん 15 人、子宮頸が
ん 1 人）を対象とした。対照は同様に標準法で Cin 測定した Cin≧
15mL/min/1.73m2 の非担がん患者 30 人とし、比較検討を行った。  
 
2-2  sCr 測定、 sCys-C 測定、Cin 測定方法  
sCr は酵素法（ IDMS traceable）により名古屋大学医学部附属病院で測
定した。sCys-C は ERM-DA472/IFCC により標準化されたネオコート®（ア
ルフレッサファーマ、大阪）を用いて金コロイド法で測定した。  
Cin の測定は、検査当日朝より絶食、尿量維持のため  500mL を飲水
し、30 分後より安静・横臥位とし、クリアランス検査を実施した（Fig.1）。
前採血、前採尿後に、1%イヌリン溶液を投与開始し、適宜飲水させた（初
回の飲水 500mL 以後は尿量  2mL/分  以上となるよう適宜調節を行っ
た）。イヌリン投与開始後 30 分間は 300mL/1 時間、その後の  30～120 分
間は 100mL/1 時間で持続点滴した。投与開始 30 分後に完全排尿し、そ
の後、中間採血  3 回、完全採尿  3 回を行い、血清イヌリン濃度（Pin）、
尿量（V）と尿中イヌリン濃度（Uin）を測定して、30 分間の Cin 3 回分
の平均値を求めた [4]。  




体表面積は DuBois の式を用いて算出した。  
体表面積（m2）  = 体重（kg）0.425 × 身長（cm） 0.725 × 0.007184 
イヌリンの測定にはイヌリンキット・ダイヤカラー®（東洋紡、大阪）を
用いた。また sCr、尿中 Cr 濃度測定は Cin 測定と同時に行った。  
 
Fig.1 イヌリンクリアランス測定方法  
 
2-3 eGFR、Ccr、推算 Ccr 算出方法  
eGFRcreat は sCr に基づいた日本人の GFR 推算式を用いて算出した。
[4, 17] 
eGFRcreat（mL/min/1.73m2 ）= 194×sCr -1.094×年齢 -0.287 （×0.739：女性
の場合）  
eGFRcys（mL/min/1.73m2  ）=｛104×sCys-C-1.019×0.996 年齢（×0.929：女
性の場合）｝ - 8 
 
2-4 統計方法  
担がん患者と非担がん患者の Cin と推算 GFR の相関係数、原点を通る
回帰直線の傾き、バイアス（Cin－推算 GFR）、RMSE（Cin と推算 GFR
300  mL/h 100  mL/h 
イヌリン投与開始  
投与前  
30  分  60  分  75  分  90  分  105  分  120  分  45  分  
飲水  500mL 
-30  分  
採血① 採血② 採血③ 採血④ 
飲水  60mL 飲水  60mL 飲水  60mL 




の平均二乗誤差の平方根）、推算 GFR が Cin の±30%以内または±15%以
内の患者割合（P30、P15）を求めた。推算式の過大評価する要因を抽出
する目的で単回帰分析および重回帰分析を行った。  
統計解析は、連続変数の場合には Student’s t 検定を、カテゴリー変
数ではカイ２乗検定を用いた。  
統計解析には SPSS ver. 22（ IBM、Chicago）を使用した。P<0.05 で統
計学的有意差ありとした。  
 







第 3 節 結果  
 
3-1 患者背景  
















Table 1  Characteristics of the subjects   
 
Data were expressed mean ± SD.  
Abbreviations:  BMI, body mass index; Ucre, urinary creat inine excret ion;  Cin, inulin clearance;  
eGFRcreat, est imated GFR based on serum creatinine;  eGFRcys, est imated GFR based on serum 
Cystatin C  
 
 
 cancer  non-cancer  P 
Number 41    30     
Gender （M/F） 26/15    24/6    0.13 
Age (years) 66.0 ± 7.3  56.3 ± 14.4  <0.01* 
Height (cm) 161.8 ± 7.2  163.4 ± 7.7  0.37 
Weight (kg) 55.1 ± 10.1  65.9 ± 15.8  <0.01* 
BMI (kg/m
2
) 21.0 ± 2.9  24.5 ± 4.7  <0.01* 
Creatinine (mg/dL) 0.8 ± 0.2  1.3 ± 1.0  0.01* 
Cystatin C (mg/L) 1.1 ± 0.3  1.3 ± 0.7  0.06 
albumin (g/dL) 3.5 ± 0.8  3.7 ± 0.7  0.10 
Ucre (mg/day/kg) 19.1 ± 4.3  17.1 ± 4.1  0.22 
Cin (mL/min/1.73m
2
) 76.3 ± 26.4  65.2 ± 35.9  0.16 
eGFRcreat (mL/min/1.73m
2
) 77.9 ± 18.7  65.2 ± 33.1  0.07 
eGFRcys (mL/min/1.73m
2
) 69.5 ± 18.6  67.5 ± 32.6  0.77 
eGFRcreat/Cin 1.1 ± 0.3  1.1 ± 0.4  0.80 
eGFRcys/Cin 1.0 ± 0.3  1.1 ± 0.2  0.05 
Cancer type          
Lung 25         
Head and neck 15         
Cervical 1         
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3-2 Cin と eGFR の相関について  
実測 GFR である Cin と eGFRcreat および eGFRcys の相関関係につい
て評価を行なった。  
Fig.2 に、Cin と GFR 推算値の相関を示す。Cin と eGFRcreat の相関係
数は担がん患者 0.85、非担がん患者 0.91 であった。Cin と eGFRcys の相























Fig. 2 Relationship between Cin and eGFRcreat (A) and eGFRcys (B).  
Solid lines show the line of ident ity. Dashed lines represent 30% difference of ident ity.  
Pat ients with cancer were plotted by closed circle, non-cancer subjects were plotted by 




実測 GFR である Cin に対する eGFRcreat および eGFRcys の誤差につ
いて評価をおこなった。  
担がん患者では Cin と eGFRcys の原点を通る回帰直線の傾きは、1.10
（  95% CI: 1.02-1.17 )であり、1 より有意に大きかった。一方で非担が
ん患者では 0.98（  95% CI: 0.91-1.04 )であった。  
担がん患者の eGFRcys のバイアスは、非担がん患者と比べて有意に高
かった（  6.8 ± 17.8 vs. -2.3 ± 12.8, P=0.02 )。一方で、eGFRcreat のバイ
アスは両患者群間に有意な差は認められなかった（  -1.6 ± 14.4 vs. 0.01 ± 
15.2, P=0.66 )。非担がん患者においては eGFRcys の RMSE が eGFRcreat
より低値を示したが、担がん患者では eGFRcys の RMSE は eGFRcreat よ
り高値を示した（Table 2）。   
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Table 2  Performance of eGFRcreat and eGFRcys in cancer and non-cancer 
subjects 
 
 Data of s lope were s lopes of the regression lines with zero intercepts (95%CI). Data of bias were 
expressed as mean ± SD. *P < 0.05 cancer vs. non-cancer.  
Abbreviation: RMSE, root  mean squared error ;  eGFRcreat , estimated GFR based on serum creatinine;  




  Cancer (n=41)  non-cancer (n=30)   
Slope (95%CI)  
 eGFRcreat  0.99 (0.93-1.05)   1.00 (0.92-1.07)    
 eGFRcys  1.10 (1.02-1.17)   0.98 (0.91-1.04)    
           
Bias (mL/min/1.73m2)  
 eGFRcreat  -1.6  ±  14.4   0.01  ±  15.2   P = 0.66  
 eGFRcys  6.8  ±  17.8   -2.3  ±  12.8   P = 0.02*  
           
RMSE (mL/min/1.73m2)  
 eGFRcreat  14.3    13.3      
 eGFRcys  18.9     11.5      
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3-4 eGFRcreat/Cin の単回帰分析・重回帰分析  
eGFRcreat が GFR を過大評価あるいは過少評価する要因を解析する目
的で、eGFR/Cin を従属変数、BMI、血清アルブミン、尿中クレアチニン
排泄量 /kg/日、がんの有無を独立変数とし、単回帰分析および重回帰分析




いては GFR の評価に影響していなかった。  
 
Table 3 Simple and multiple regression analyses of factors affecting eGFRcreat/Cin 
β:standardized regression coefficient  
Abbreviations: BMI, body mass index; Ucre, urinary creat inine excret ion; eGFRcys, est imated GFR 
based on serum Cystat in C  
  
  
 Single regression   Multiple regression 
β  P  β  P  
BMI (kg2/m) -0.26   0.03*    -0.33  0.01* 
Alubumin (g/dL) -0.24   0.04*   -0.19  0.08 
Cancer  0.03   0.80   -0.10  0.39 
Ucre (mg/day/kg body weight)  -0.41   <0.01*   -0.48  <0.01* 
Gender  -0.09   0.45   0.19  0.11 
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3-5 eGFRcys/Cin の単回帰分析・重回帰分析  
eGFRcys が GFR を過少評価する要因を解析する目的で、eGFR/Cin を
従属変数、BMI、血清アルブミン、尿中クレアチニン排泄量 /kg/日、がん




Table 4 Simple and multiple regression analyses of factors affecting eGFRcys/Cin 
β:standardized regression coefficient  
Abbreviations: BMI, body mass index; Ucre, urinary creat inine excret ion; eGFRcys, est imated GFR 




 Single regression   Multiple regression 
β  P  β  P  
BMI (kg2/m) -0.08   0.50   -0.23  0.09 
Alubumin (g/dL) 0.03   0.82   0.02  0.90 
Cancer  -0.23   0.05   -0.30  0.03* 
Ucre (mg/day/kg body weight)  -0.22   0.06   -0.21  0.11 
Gender  -0.13   0.29   0.04  0.79 
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第４節 考察  
本研究では、日本人の担がん患者における sCys-C に基づいた GFR 推
算式の有用性を評価することを目的とし、担がん患者 41 人と非担がん
患者 30 人を対象として、実測した GFR と eGFRcreat および eGFRcys を
比較検討した。その結果、がんの影響により eGFRcys は GFR を過少評
価する可能性を示した。  
まず eGFRcreat と eGFRcys について、担がん患者、非担がん患者にお
ける正確度を明らかにする目的で eGFRcreat と eGFRcys に対する  Cin の
回帰直線の傾きを比較検討し、推算式に影響を及ぼす要因について要因
解析を行った。  
回帰直線については Cin と eGFRcys の原点を通る回帰直線の傾きが、
1.10（95% CI: 1.02-1.17）であり、1 より有意に大きかったことから、担
がん患者において eGFRcys は GFR を低く推算することが明らかとなっ
た。また、GFR を低く推算される要因について回帰分析を行ったところ、
が ん が 影 響 を 及 ぼ す 要 因 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 一 方 で
eGFRcreat においては、がんの影響は認められず、低 BMI、低尿中クレ
アチニン排泄が GFR の過大評価する要因であった。これらの結果は既
報告とも一致していた [4, 7-9, 23]。  
舟越らは、eGFR が 50mL/min/1.73m2 以上の日本人の担がん患者 45 人
を対象に Cin を測定し、eGFRcreat、eCcr、24hCcr、MDRD 式、CKD-EPI
式と比較した結果を報告している [24]。舟越らは、eGFRcreat はがん患者
においても有用な推算式であると結論付けているが、本研究でも担がん









そ の た め 本 研 究 で は 対 象 患 者 の GFR の 制 限 を 設 け て お ら ず 、
30mL/min/1.73m2 未満の担がん患者 3 人（7.3%）、50 mL/min/1.73m2 未満
の担がん患者 6 人（14.6%）を含んでおり、本研究は GFR50 mL/min/1.73m2
未満の担がん患者も含む患者群で、推算式の有用性を検討した初めての
研究であり、臨床現場での実用性が高いと考える。しかしながら、CKD 
Grade5 である GFR15 mL/min/1.73m2 未満の担がん患者は存在しなかった
ため、GFR15 mL/min/1.73m2 未満の非担がん患者 8 人は解析対象から除








る可能性があるため、担がん患者における GFR マーカーとしては sCys-
C は信頼できないと報告している [25]。また中井らは 24hCcr と sCys-C の




C が上昇していることを示唆している。担がん患者では sCys-C が上昇す
るという報告は他にも散見されるが [12, 26-28]、その上昇機序および上
昇の程度とがんの関連性については明らかになっていない。そのため
sCys-C とがんの関係についてはさらに検討を行う必要がある。  
一方 Chew-Harris JS らは、担がん患者において sCr と sCys-C を組み合
わせた CKD-EPI 式が有用であることを報告しているが [16]、sCr と sCys-




eGFRcreat が GFR を過大評価するということが懸念されるが、本研究で
は、担がん患者において、eGFRcreat が GFR を過大評価することはなか
った。担がん患者群は非担がん患者群と比べて、有意に高年齢、低体重、







成時と同じ方法で行った点 [4]、②eGFRcreat、eGFRcys が Cin に対して生
じる誤差に影響を及ぼす要因をがん患者と非担がん患者の 71 人で検討









目的は sCys-C や eGFRcys の推算式の有用性を検証することであり、日
本人を対象とした同種の研究においても対象者はほぼ同数である [24]。
ま た Cin 測 定 を 全 患 者 同 一 の プ ロ ト コ ー ル で 実 施 し 、
GFR15mL/min/1.73m2 未満を除く全ての担がん患者、非担がん患者を対象
としているため、可能な限りサンプルバイアスは排除している。薬物ク
リアランスには GFR の他にも多くの要素が影響するため、GFR 推算式
の正確度と薬物クリアランスは別々に検討するべきであると考える。
我々は以前に eGFRcreat や Ccr によるカルボプラチン [21]、TS-1[22]の薬
物投与量設計についても報告している。  
本研究では、抗がん薬の投与設計時に正確な腎機能評価が必要な患者
に対して sCys-C に基づいた GFR 推算式の有用性について Cin をもとに
検討した。カルプラチンまたは TS-1 投与予定の日本人の担がん患者に








第 2 章 腎機能低下患者におけるナトリウム排泄量推算式の
有用性と薬物治療の影響 
 





重要である。米国においては、食塩摂取量を 1 日 1ｇ減らすことにより、
年間 20,000－37,000 人の冠動脈疾患、13,000－20,000 人の心筋梗塞、
17,000－28,000 人の死亡を減らすことができると推算されている [33]。
日本人はその生活習慣等より一般的に欧米と比較して塩分摂取量が多
く、実際に 1 日の平均塩分摂取量は米国では、男性 10.4ｇ、女性 7.3ｇ
であるのに対して、日本では、男性 11.3ｇ、女性 10.1ｇであると報告さ















な方法である [36]。  
現在までに日本人を対象とした Na 摂取量を推算する式は、健康なボ
ランティアのデータに基づいて、3 種類が作成されている [37]。  
Kamata の推算式は、夜間尿と生体電気インピーダンスから得られる除
脂肪体重から、24 時間の Na 排泄量を推定する方法であり [38]、Kawasaki
の推算式は、早朝第２尿の Na/Cr 比を測定することによって、24 時間の
Na 排泄量を推算する方法である [39]。Kawasaki の推算式は一般人 [40-42]
や高血圧の患者 [43]を対象とした研究でも検証されており、その正確さ
が実証されている。  
Tanaka の推算式は随時尿の Na/Cr 比を測定して、24 時間の Na 排泄量
を推定する方法である [44]。Tanaka の推算式も一般人における塩分摂取
量を推算するための式として検証が行われた [45]。日本高血圧学会は、
塩分摂取量の評価において、Kawasaki の推算式および Tanaka の推算式
を使用することを推奨しているが [36]、夜間尿が増加する CKD 患者に
おける、Tanaka の推算式の正確さは検証されていなかった。  
そのため、本研究では、CKD 患者における 24 時間の Na 摂取量を推
算する Kawasaki の推算式と Tanaka の推算式の正確度、偏りと RMSE




第 2 節 対象および方法  
 
2-1 対象患者  
2009 年 3 月から 2010 年 9 月まで名古屋大学医学部附属病院腎臓内科
または CKD 外来を定期的に受診した CKD 患者を対象とした。  
 




は、早朝第一尿検体から 4mL をスポイドでチューブに採取し、残りは 24
時間蓄尿検体に追加して混合した。24 時間蓄尿検体から 4mL を採取し
た検体を測定した。  
Na と Cr は、自動分析装置（BM2250、日本電子、東京）で測定した。
Cr は、酵素法で測定した。  
 
2-2 Na 排泄量推算式  
Na 排泄量推算式は、以下を使用した : 
＜Kawasaki の式＞  [39] 
24 時間 Na 排泄量（mEq/日）＝16.3ｘ｛（UNa/UCr ) x Estimated 24-h 
UCr } 0.5 
UNa : 尿中ナトリウム濃度（mEq/L）  
UCr : 尿中クレアチニン濃度（mg/dL）  
Estimated 24-h UCr :24 時間尿 Cr 排泄量推定値（mg/日）  
25 
 
男性：15.12 x 体重（kg）  + 7.39 x 身長（cm）–12.63 x 年齢  
– 79.90 
  女性：  8.58 x 体重（kg） + 5.09 x 身長（cm）– 4.72 x 年齢  – 
74.95 
＜Tanaka の式＞ [44] 
24 時間 Na 排泄量（mEq/日)＝21.98 x｛  UNa/(UCr x 10) x Estimated 
24-h UCr } 0.392 
UNa : 尿中ナトリウム濃度（mEq/L）  
UCr : 尿中クレアチニン濃度（mg/dL）  
Estimated 24-h UCr :24 時間尿 Cr 排泄量推定値（mg/日）  





推算式によって推定される Na 排泄量の RMSE は、推算 Na 排泄量と
実測 Na 排泄量の差の合計の平方根を算出した。  
偏りは、各々の推算式を用いて推算 Na 排泄量と実測 Na 排泄量の間の
平均差として算出した。  
正確度は実測 Na 排泄量が、±30％以内または±50%以内に入る推算




2-4 統計方法  
統計分析データは、平均±SD として示した。推算式の間の推算 Na 排
泄量の正確度は、カイ２乗検定により評価した。推算 Na 排泄量の偏り
は、student’s t 検定により評価した。統計分析には Statview®（ver.4.02、
SAS Institute Inc.）を用い、P＜0.05 を統計学的有意差ありとした。  
 






第３節 結果  
 
3-1 患者背景  
名古屋大学医学部附属病院を定期的に受診した CKD 患者 197 人が対
象となったが、61 人は尿検体を採取できなかったので検討から除外した。
24 時間蓄尿と早朝第一尿を採取可能であった 136 人を対象患者とした。 
患者の背景を、 Table 5 に示す。 24 時間尿中 Cr 排泄量は男性
1366±463mg/日、女性 854±276mg/日であった。患者の Na 排泄量の中央
値（Q1、Q2）は、145mEq/日（99、194）であった。Na の平均摂取量（±SD）
は、60.7±157.4mEq/日であった。夜間尿は、33 人の患者（24.2%）で観察













 Male Female 
Number 98 38 
Age (years old) 67.5 ± 12.0 69.1 ± 10.3 
Height (cm) 166.5 ± 6.3 152.6 ± 5.9 
Weight (kg) 69.6 ± 12.6 55.5 ± 11.4 
BMI (kg/m2) 25.0 ± 3.8 23.7 ± 4.0 
Urinary Na excretion (mmol/day) 166.7 ± 82.5 133 ± 75.4 
Urinary Cr excretion (mg/day) 1365.9 ± 463.6 854.1 ± 276.7 
eGFR (mL/min/1.73 m2)  41.0 ± 17.4  39.9 ± 19.8 
CKD stage n (%) n (%) 
Stage 1 1 (1.0) 2 (5.3) 
Stage 2 9 (9.2) 3 (7.9) 
Stage 3 61 (62.2) 21 (55.3) 
Stage 4 24 (24.5) 7 (18.4) 
Stage 5 3 (3.1) 5 (13.2) 
Hypertension 70 (71.4) 29 (76.3) 
Diabetes 37 (37.8) 4 (10.5) 




3-2 実測 24 時間 Cr 排泄量と推算 Cr 排泄量の相関  
Fig. 3 に実測の 24 時間 Cr 排泄量と推算 Cr 排泄量の相関について示
す。実測の 24 時間の Cr 排泄量と各々の推算式によって推算した Cr 排
泄量は、有意な相関が認められた。（Tanaka の推算式 r = 0.670、p＜0.01、
Kawasaki の推算式 r=0.689、p＜0.01）   
  Fig.3 Correlation between estimated Cr excretion and measured 24 -h Cr excretion.  
Correlations between the measured 24-h urinary excret ion of Cr and the est imated Cr excret ion in 24 -h 
calculated by Kawasaki’s  equation (left) and by Tanaka’s equation (right) are shown  
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3-3 推算 Cr 排泄量の比較  
2 つの推算式から得られた推算 Cr 排泄量の間に有意な差は認められ




Fig. 4 Comparison of the Cr excretions estimated by the two equations.   
The correlat ion between the est imated Cr excret ions in 24 -h obtained by Kawasaki’s equat ion and by 
Tanaka’s equat ion is shown  
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3-4 24 時間蓄尿と早朝第一尿の Na/Cr 比の相関  
CKD 患者において早朝第一尿の Na/Cr 比は、24 時間 Na/Cr 比と、相




Fig. 5 Correlation between the measured 24-h Na/Cr ratio and the measured Na/Cr ratio 
in the ﬁrst morning urine.   
 
Na and creatinine were measured in 24 -h urine and in the ﬁrst morning urine. The Na/Cr rat io was  




3-5 推算 Na 排泄量と 24 時間 Na 排泄量の比較  
各々の推算式を用いて得られた推算 Na 排泄量と 24 時間 Na 排泄量を
比較した（Tanaka の推算式  r = 0.533、p＜0.01、Kawasaki の推算式 r=0.564、
p＜0.01、Fig.6）  
Kawasaki の推算式から得られた推算 Na 排泄量は、実測 Na 排泄量より
高く、Tanaka の推算式による推算 Na 排泄量より高かった（Fig.6、7）。  
 
  Fig. 6 Correlation between the measured Na excretion and the estimated Na excretion 
in 24-h.  
Correlations between the measured 24-h Na excret ion and the estimated Na excret ion calculated by 




Fig. 7 Comparison of estimated Cr excretions.   
The correlat ion between the estimated Cr excret ions calculated by Kawasaki’s equat ion and Tanaka’s 
equat ion is  shown 
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3-6 2 つの推算式の正確さの比較  
各々の推算式のパフォーマンスを Table 6 に示した。Tanaka の推算式
の偏りは、Kawasaki の推算式と比べ有意に小さかった（P＜0.001）。Tanaka
の推算式の 30%正確度、50%正確度は Kawasaki の推算式より有意に高か
った  （それぞれ P＜0.05、P＜0.001）。Kawasaki の推算式は、全体的に
Na 排泄量を過大評価していた。実測 Na 排泄量と比較したとき、偏りは
48mEq/日で、RMSE は 84mEq/日であった。Tanaka の推算式は Na 排泄量
が 200mEq/日以上のとき、過大評価する傾向があった。一方で、Na 排泄




Table 6 Performances of estimated Cr excretions. The correlation between the 
estimating Na excretion. 
 
 
*P < 0.05， **P < 0.01， ***P < 0.001 versus Kawasaki’s equat ion  
  






Kawasaki’s equation      
＜100 mEq/day 5 19 ± 48 47 20 40 
100–148 16 18 ± 46 48 56 69 
150–199 45 50 ± 49 69 36 56 
200–249 44 48 ± 90 101 23 43 
≦250 26 69 ± 70 97 42 65 
Total 136 48 ± 69 84 35 54 
Tanaka’s equation      
＜100 mEq/day 8 10 ± 36 35 38 63 
100–148 44 7 ± 48 48 48 77 
150–199 65 4 ± 81*** 81 49 74* 
200–249 17 -25 ± 81 83 53* 94** 
≦250 2 18 ± 11 20 100 100 
Total 136 2 ± 69*** 69 49* 77*** 




3-7 夜間尿や薬物治療が推算 Na 排泄量に与える影響  
Tanaka の推算式から推算した Na 排泄量に対する夜間尿の影響は、夜
間尿ありと、夜間尿なしの患者間で偏りに有意な差はなかった（Fig.8A）。 











ACE 阻害薬または ARB による治療は、どちらの推算式でも、推算 Na
排泄の正確さに影響を及ぼさなかった（Fig.8C）。偏りは、RAS 抑制薬あ
りまたは RAS 抑制薬なしのどちらの患者においても、Kawasaki の推算











Fig. 8 Effect of nocturia, diuretics and RAS inhibitor on the estimation of Na excretion.  
A Effect  of nocturia on the estimation of Na excretion.White squares show patients without noctu ria (n = 
103). Black squares  show patients with nocturia (n = 33). The correlat ion between the estimated Cr  
excretions obtained by Kawasaki’s equat ion and Tanaka’s equat ion is shown for patients with nocturia 
(dotted line) and without nocturia (continuous line). B Effect of diuret ics on the est imation of Na 
excretion. White squares  show pat ients treated with diuret ics  (n = 26). Black squares  show pat ients treated 
without diuretics  (n = 110). The correlat ion between the estimated Cr excret ions calculated by Kawasaki’s 
equat ion and Tanaka’s equation is shown for patients with diuret ics  (dotted line) and without  diuret ics  
(cont inuous line). C Effect of RAS inhibitor on the estimation of Na excret ion. White squares show 
patients treated with RAS inhibitor (ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker) (n = 92). Black squares 
show patients treated without  ACE inhibitor and/or angiotensin receptor blocker (n = 44). The correlation 
between the estimated Na excret ions obtained by Kawasaki’s equat ion and Tanaka’s equ at ion is shown for 
patients with RAS inhibitor (cont inuous line) and without RAS inhibitor (dotted line)  
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第 4 節 考察  
本研究では、日本人の CKD 患者において早朝第一尿から Na 排泄量を
推算する式の正確さを評価することを目的とした。  
24 時間の尿中 Na 排泄量が随時尿から推定可能であるという仮説は、
24 時間蓄尿中の Na/Cr 比と随時尿中の Na/Cr 比との間で良く相関してい
ることから実証された。本研究において、 24 時間蓄尿と早朝第一尿の
Na/Cr 比の相関関係がよいことから（ r = 0.599、P＜0.01、Fig.5）、早朝第
一尿を基に 24 時間 Na 排泄量を推算可能であることが示唆された。  
CKD 患者においても、Tanaka、Kawasaki のいずれの推算式から求めた
推算 Na 排泄量も実測 24 時間の Na 排泄量と良い相関関係を示した。し
かし、Kawasaki の推算式は全体的に Na 排泄量を過大評価しており、実
測 Na 排泄量と比較したとき、偏りが 48mEq/日、RMSE が 84mEq/日と
なり、Na の推算摂取量の正確度は低くなった。  
一方、Tanaka の推算式は、実測 Na 排泄量と比較したとき、偏りが 2mEq/
日、RMSE が 69 mEq/日と小さく、早朝第一尿から Na の排泄量を推算す
る式として、Tanaka の推算式が Kawasaki の推算式より有意に優れてい
ることが示唆された。  
よって、CKD 患者の早朝第一尿を用いて Na 排泄量を推算するときに






2 つの推算式では Cr 排泄量の推算方法が異なっており、Tanaka の推
算式は、男女ともに年齢、体重と身長に基づいて、Cr 排泄量を推算した。
一方、Kawasaki の推算式では、性別ごとに異なる計算式を用いた。  
しかしながら、推算 Cr 排泄量と実測 Cr 排泄量間の相関はいずれの推
算式でも良好で（ r = 0.670、 r=0.689）、推算 Cr 排泄量の正確度は両方の
方法で同様に良かった。  
Tanaka の推算式の作成時に行われた 336 人を対象とした検証において
は、推算 Na 量が実測 Na 排泄量（178.5mEq/L）より 24mEq/L 低かった。
そして、推算 24 時間 Na 排泄量と実測 24 時間 Na 排泄量の間の相関係数
が r = 0.32 であったのに対し [44]、本研究においては、相関係数は高かっ
た（ r=0.67）。以前の Tanaka の推算式の検証では、健康診断において収集














また、CKD 患者は、夜間に尿中 Na 排泄が亢進するため夜間多尿とな
る。CKD 患者では夜間 Na 排泄量が昼間よりも高いことが報告されてい
る [46]。本研究においても CKD 患者の早朝第一尿の平均 Na/Cr 比
（147±89mEq/g）は、24 時間 Na/Cr（134±58mEq/g）の Na/Cr 比より高か






利尿薬と RAS 抑制薬は、CKD 患者の Na 排泄を促進して、夜間の高血










日本腎臓学会 [50]のガイドラインが推奨している塩分摂取量の 6g 以下












第 3 章 残腎機能を有する腹膜透析患者に対するシナカルセ
ト投与時のマグネシウム，カリウム代謝に及ぼす影響  
 
第 1 節 諸言  
 
維持透析下では、腎機能低下によるリン（phosphorus：P）貯留やビタ
ミン D（vitamin D : VD）活性化障害により副甲状腺ホルモン（parathyroid 
hormone : PTH）が過剰産生・分泌されることで、二次性副甲状腺機能亢
進症（secondary hyperparathyroidism : 2HPT）の発症が多くみられる。P や
カルシウム（calcium : Ca）、PTH が適切にコントロールされなければ、
線維性骨炎や、異所性石灰化を引き起こし、患者の生命予後にも影響を
及ぼすことが知られている [51, 52]。2HPT の治療は、P 値と Ca 値の是正




用機序をもち、副甲状腺細胞表面の Ca 受容体（calcium-sensing receptor  : 
CaSR）に直接作用するアゴニストで、血清 Ca 値を上昇させることなく
PTH の分泌を抑制するとともに、血清 P 値をも低下させることから注目
されている [53]。  
CaSR は、７回膜貫通型の G 蛋白共役型膜型受容体で、1993 年 Brown
らによって牛の副甲状腺からクローニングが行われた [54]。CaSR は、Ca
イオンの他、マグネシウム（magnesium : Mg）イオンなどもリガンドと




現していることが知られている。腎尿細管においては、  Ca の再吸収に
関与しているが [55]、Ca 代謝のみならず Mg、カリウム（kalium : K）代
謝への影響も考えられる。シナカルセトは副甲状腺に存在する CaSR に
結合し、 PTH の分泌を抑制する。CaSR は副甲状腺のみならず、全身に
わたって発現が認められており [55]、腎臓においては主に、近位尿細管
と髄質部集合管の管腔側膜に、遠位尿細管、皮質部集合管、ヘンレルー
プの上行脚膨大部（ thick ascending limb : TAL）の側底膜（ basolateral 
membrane）に発現している [56, 57]。TAL では管腔側に発現する NaK2Cl
トランスポーターによって生じる正の電位勾配によって、Ca2+や Mg2+が
再吸収される。そして、同じく管腔側に発現する K チャネル（ the renal 
outer medullary potassium channel : ROMK）は NaK2Cl に必要な K+を管腔
側へ排泄する [58]。TAL の側底膜に発現する CaSR が活性化されると、
Ca2+、Mg2+の再吸収が抑制される。これは、CaSR がホスホリパーゼ C
（phospholipase C : PLC）を刺激し、NaK2CL トランスポーターと ROMK
を直接阻害することと、 PTH によるアデニル酸シクラーゼ（ adenylate 





Ca 血症（autosomal dominant hypocalcemia with hypercalciuria  : ADHH）や








投与では、用量依存的に血清 Mg 値の低下が認められた [64]。これは、腎
臓の CaSR の活性化による Mg の排泄増加、もしくは PTH の低下に伴う
骨からの Mg 動員減少が原因と推察されている。  
腹膜透析（peritoneal dialysis : PD）は残腎機能保持が特徴であり、残腎
機能が予後に大きく影響していることから [65]、PD 導入後も尿量が長期









Fig. 9 (A). Reabsorption of magnesium and potassium in the thick ascending limb of 
the loop of Henle. Adapted from New perspectives in magnesium research [66] 
CaSR: calcium-sensing receptor; AC: adenylate cyclase,  
cAMP: cyclic adenosine monophosphate; ATPase: adenosine triphosphatas e 
   
Fig. 9 (B). Resorption of magnesium, calcium and phosphate in renal tubules.  





第２節 対象および方法  
 
2-1 対象患者  
2008 年 1 月から 2009 年 5 月まで、名古屋大学医学部附属病院で治療
中（1 例は治療のため他院からの紹介患者）の残腎機能を有している PD
患者で、シナカルセトを投与した 6 人を対象とした（Table 7）。全患者の
腹膜透析液は、ブドウ糖透析液（ダイアニール -N PD-4®、バクスター社）
［Ca2+濃度 2.5 mEq/L、Mg2+濃度 0.5 mEq/L］、及び、イコデキストリン
透析液（エクストラニール®、バクスター社）［Ca2+濃度 3.5 mEq/L、Mg2+
濃度 0.5 mEq/L］を使用した。  
 
2-2 調査項目  
シナカルセト投与前および投与開始 2 か月後の血清インタクト PTH
（ intact parathyroid hormone : iPTH）値（pg/mL）、P 値（mg/dL）、Ca 値
（mg/dL）、Mg 値（mg/dL）、K 値（mEq/L）を測定した。低アルブミン血
症（血清アルブミン値 4 g/dL 未満）の場合は、Payne の式[68]：補正 Ca
値（mg/dL）=血清総 Ca 値（mg/dL）+（4－血清アルブミン値（g/dL））
を用いた。併用薬や有害事象について調査を行った。また、投与前、お
よび投与開始後 1～2 か月後に 24 時間蓄尿を行い、P、Ca、Mg、K、Cr
の尿中排泄量を測定した。残腎機能と腹膜透析量を尿量及び標準化透析
量（Kt/V）で評価した。   
 
2-3 投与方法および併用薬  




ナカルセト投与は 1 日 1 回夕食後とし、採血は午前中に行った。併用薬
の VD 製剤、P 吸着薬は継続投与とし、必要に応じて投与量の変更も可
とした。  
 
2-4 統計方法  
数値はすべて中央値（ interquartile range : IQR）で示した。統計解析は  
Wilcoxon signed rank test を行い、有意水準は 5%未満とした。統計解析に
は SPSS ver. 19（ IBM、Chicago）を使用した。P<0.05 で統計学的有意差
ありとした。   
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第 3 節 結果  
 





血液検査値、尿検査値の推移を Table 8 に示す。また、K 代謝に影響を及
ぼすと考えられるレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系薬剤は




Table 7 Characteristics of the subjects  






No.  Quantify PD 
treatment adequacy 
Hyperparathyroidism therapy Medication relate
d to RAAS 










    
1 0.38 1.25 1.63 2,500 1.75  
 
Losartan 12.5mg  
2 0.55 1.05 1.6 500 3.5  Losartan 12.5mg, 
Spironolactone 25mg 
3 0.51 1.6 2.11 3,000 3.5 Sevelamer 
1,500mg 
Candesartan 4mg 
4 0.68 0.99 1.67  1.75 Lanthanum 
250mg 
Candesartan 8mg 
5 0.27 2.24 2.51  4 Sevelamer 
1,250mg 
Valsartan 40mg 
6 0.54 1.18 1.72   1.75   
 
Valsartan 80mg 
        










    (year)   (month) （mL) （mL/day）  （mL/day）  
1 M 66 IgA  21 1,000 5,700 420 
2 M 73 unknown 36 1,400 7,200 -81 
3 F 41 IgA  28 1,460 5,300 514 
4 F 53 IgA  13 1,300 4,100 -280 
5 F 53 chronic nephritis 96 250 8,000 610 
6 M 31 IgA  36 720 6,550 -240 




Table 8. Changes in serum levels of intact parathyroid hormone (iPTH)、  
phosphorus (P)、  calcium (Ca)、  magnesium (Mg) and potassium (K) and 









Data are expressed as median (interquat ile range;IQR). Cr: creatinine  
  
      before after P Value 
Serum               
 iPTH (pg/mL) 427.2  (351.2-1,313.3) 234.4  (86.0-721.3) <0.05 
 P (mg/dL) 6.5  (5.7-7.3) 5.3  (4.9-6.0) <0.05 
 Ca (mg/dL) 10.2  (9.7-11.1) 10.0  (9.2-10.8) 0.22  
 Mg (mg/dL) 2.2  (1.9-2.3) 2.0  (1.8-2.5) 0.71  
 K (mEq/L) 4.5  (4.4-5.2) 4.6  (4.2-4.8) 0.22  





 P (mg/day) 0.2  (0.1-0.2) 0.1  (0.1-0.2) <0.05 
 Ca (mg/day) 3.3  (2.3-4.3) 4.7  (1.3-5.7) 0.46  
 Mg (mg/day) 2.4  (2.0-2.9) 2.6  (1.2-3.2) 0.89  
 K (mEq/day) 5.5  (4.8-8.0) 6.0  (5.5-7.5) 0.48  





 P (mg/gCr) 0.4  (0.4-0.5) 0.4  (0.3-0.4) <0.05 
 Ca (mg/gCr) 7.7  (5.8-13.7) 12.3  (3.9-21.6) 0.12  
 Mg (mg/gCr) 6.5  (4.4-8.9) 7.6  (5.2-10.8) 0.35  
  K (mEq/gCr) 27.1  (14.5-40.3) 28.4  (19.2-38.3) 0.60  






なかった。（1 日尿量の中央値（ IQR）：治療前 860（514-1,300）mL、投与
2 か月後 1,100（1,016-1,190）mL。残腎 Kt/V の中央値（ IQR）：治療前 0.53
（0.41-0.55）、投与 2 か月後 0.39（0.35-0.62））（Table 7）  
  
iPTH の推移  
投与開始時の血清 iPTH 値は 6 例とも 300 pg/mL 以上であった。2 か月
間の観察期間において、血清 iPTH 値が 180 pg/mL 以下に達したのは 6
例中 2 例であり、全例において 30%以上低下し、有意な低下が認められ
た。  
 
血清 P 値、尿中 P 排泄量、尿中 P/gCr 排泄量  
血清 P 値は、治療前後で有意に低下した。  また尿中 P 排泄量も有意
に減少した。 尿中 P/gCr 排泄量についても同様に有意に減少した（Table 
8）。  
 
血清 Ca 値、尿中 Ca 排泄量、尿中 Ca/gCr 排泄量  
血清補正 Ca 値については投与後、有意な変化は認められなかったも
のの軽度低下傾向が確認された（Table 8）。6 例中 2 例では、Ca 性 P 吸
着薬を増量した。また 1 例で活性型 VD 製剤を増量し、1 例は減量した
条件下で検討を行った。その結果、尿中 Ca 排泄量は 3 例で増加、3 例で





血清 Mg 値、尿中 Mg 排泄量、尿中 Mg/gCr 排泄量  
血清 Mg 値は治療前後において 3 例で軽度に下降したが、一定の傾向
はみられず有意な変化は認められなかった（Table 8）。尿中 Mg 排泄量は
2 例で増加し 3 例で減少が認められ、一定の傾向はみられず有意な変化




血清 K 値、尿中 K 排泄量、尿中 K/gCr 排泄量  
血清 K 値は治療前後において 4 例で軽度低下したが、有意な変化は認
められなかった（Table 8）。  尿中 K 排泄量は 3 例が増加し、2 例が減少






第 4 節 考察  
PD は血液透析よりも残腎機能保持に有利に働くことが、多くの研究
で報告されている [69]。今回の 6 症例において PD 治療期間は中央値 32.0
（ IQR：22.8-36.0）か月であったが、尿量は中央値 1,150（ IQR：790-1,375）
mL/日と比較的腎機能が保持されている PD 患者群であった。  
PD 患者におけるシナカルセトの有効性については既に Lindberg らや
Portoles らが報告している [70, 71]。本患者群においても、  6 人全員がシ
ナカルセト投与により短期間の内に iPTH の減少が認められた。iPTH は
中央値 427.2（ IQR：351.2-1,313.3）pg/mL から中央値 234.4（ IQR：86.0-
721.3）pg/mL と有意に低下し、全例で 30%以上低下した。日本透析医学
会のガイドラインが掲げる血清 iPTH 値の目標値（180 pg/mL 未満）を 2
か月間で 6 例中 2 例が達成した。  
今回血清 P 値に関してはシナカルセト投与により目標値達成患者が 2
例から投与後 5 例となった。血液透析患者を対象にしたシナカルセト投
与の臨床試験では血清 P 値が有意に低下することが知られており、これ
は PTH の低下により骨からの P の動員が減少することが機序として考
えられる。一方、CKD ステージ 3、4 の非透析患者 [72, 73]や腎移植後の
患者[74]に対してシナカルセトを投与した場合には、血清 P 値は上昇す
ることが確認されている。正常腎ラットを用いたシナカルセト単回経口
投与を行った実験においても、血清 P 値の上昇が認められた [64]。これ






る腎からの P 排泄低下による血清 P 値の上昇よりも PTH 低下に伴う骨




加えて、腎に発現する CaSR の活性による Ca 再吸収低下により血清 Ca






健常人において血清 Mg 値は、1.7-2.2 mg/dL に維持されている [75]。Mg
は糸球体で濾過された後、TAL で約 70 %が再吸収される（Fig.9B）。シ
ナカルセトの投与により、PTH を介した血清 Mg 値の低下が予想される。
一方、残腎内の TAL での CaSR の活性化により、Mg は再吸収が低下し、
尿中排泄量が増加するため血清 Mg 値の低下が推測される。しかし、本
患者群では 3 例においてごく軽度の血清 Mg 値低下を認めるのみであり
一定の傾向はみられなかった。投与後も有意な低下は認められず、全例
が基準値内であった。  
重度の低 K 血症では筋肉脱力や麻痺、不整脈が起こることがある。低 Mg
血症によっても低 K 血症が引き起こされることがある。TAL における
CaSR の活性化により ROMK が阻害されるので、シナカルセト投与によ
り尿中 K 排泄量が増加し、血清 K 値が低下する可能性が考えられる。し
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かし、シナカルセト投与後も本 6 症例では血清 K 値、尿中排泄量ともに
有意な変化をみることなく、かつ、基準値を下回る症例はなく、臨床上
特に問題となる症例はなかった。PD 排液中と尿中への K 排泄量を比較
すると、投与前の尿中 K 排泄量は中央値（ IQR）5.5（4.8-8.0）mEq/day、
投与後 6.0（5.5-7.5）mEq/day 、PD 排液中 K 排泄量は投与前 25.0（18.3-







間が 2 か月間と短期間だった点である。  





















第 1 章では、近年普及してきた sCr や sCys-C に基づいた推算 GFR を






能マーカーとして sCr に代わり注目を集めている sCys-C であるが、sCys-
C に基づく推算式は、担がん患者における腎機能評価に適さないことを
明らかにした。  
















与時の Mg、K 代謝に及ぼす影響について研究を行った。Mg 代謝および
K 代謝に注目して、残腎機能を有する腹膜透析患者に対する安全性を評
価した。シナカルセト投与後の血清 iPTH 値、血清 P 値は有意に低下し
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略 語  
 
AC  adenylate cyclase 
ADHH  autosomal dominant hypocalcemia with hypercalciuria  
Ca  calcium  
CaSR  calcium-sensing receptor 
Ccr  creatinine clearance 
CG 式   Cockcroft-Gault Equation 
Cin  inulin clearance 
CKD  chronic kidney disease 
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration CKD-
MBD Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder 
Cr  creatinine 
CVD  cardiovascular disease 
eCcr   estimated creatinine clearance  
eGFRcys estimated GFR cystatin C 
eGFRcreat estimated GFR creatinine 
GFR  glomerular filtration rate 
2HPT  secondary hyperparathyroidism 
iPTH  intact parathyroid hormone 
IQR  interquartile range 
K  kalium 
Mg  magnesium 
P   phosphorus 
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PD  peritoneal dialysis 
PLC  phospholipase C 
PTH  parathyroid hormone 
QOL  quality of life 
RAS  renin-angiotensin system  
ROMK  the renal outer medullary potassium channel   
sCr  serum creatinine 
sCys-C  serum cystatin C 
TAL  thick ascending limb 
UCr  urinary creatinine excretion 
UNa  urinary sodium excretion 
VD  vitamin D 
